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(57) Abstract 

The invention concerns a prolamin-plant polar lipid combination in which the prolamin and plant polar lipid constituents are present in 
proportions such that stable films can be obtained by said combination which is preferably in the form of a hydro-alcoholic gel comprising: 
20-40 w/w % of prolamins, preferably gliadin; 0.1-5 w/w % of ceramides, preferably wheat ceramides; hydro-ethanol solution (35 to 80°) 
qs 100 %. Said combination can be used for preparing films, patches, aerosols to be used for releasing active substances such as therapeutic 
and cosmetic agents. 

(57) Abrege 

L'invention fournit une association prolamines-lipides polaires v6g6taux dans laquelle les composants prolamines et lipides polaires 
v6g6taux sont pr6sents dans des proportions telles que des pellicules stables puissent etre obtenues avec cette association qui est de prdference 
sous la forme d'un gel hydro-alcoolique comprenant: 20-40 % p/p de prolamines, de pr6f6rence de gliadine; 0.1-5 % p/p de c6ramides, 
de pr6f6rence de c6ramides de b\€; solution hydro-6thanolique (35 a 80°) qsp 100 %. Cette association peut etre utilisee pour preparer des 
pellicules, des patchs, des aerosols destines a etre utilises dans la d61ivrance de substances actives telles que des agents tMrapeutiques et 
des agents cosm6tiques. 
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Association prolamines-lipides polaires vegetaux, son 
procede de preparation et ses applications. 

La presente invention concerne une association de 
5 proteines vegetales et de lipides polaires vegetaux, de 
preference une association de proteines de cereales et de 
lipides polaires de cereales et de preference encore une 
association de prolamines de ble et de lipides polaires de 
ble, destinee a etre utilisee dans la delivrance de 

10 substances actives comprenant des agents therapeutiques et 
des agents cosmetiques, a des etres humains . 

Des systemes supports ou vecteurs pour differentes 
substances actives incluant des medicaments, des hormones, 
des peptides, des glycopeptides , des facteurs de croissance 

15 et similaires, sont bien connus dans la technique pour etre 
f aits de polymeres synthetiques . 

De tels systemes particulierement employes pour 
delivrer des agents actifs a la peau pour sa protection et 
son renouvellement , ou a une blessure pour la cicatriser et 

20 pour 1 'nemos tase, ou encore sous forme d'un dispositif pour 
1 ' administration dermique, transdermique , mucosique et 
transmucosique, devraient satisfaire a des exigences telles 
que : 

- etre non toxiques, 

25 - ne pas interrompre la delivrance d'une substance 

active au site d' application et 

- ne pas interferer avec la vitesse de liberation de 
la substance active, 

- ne pas provoquer d' irritation, 

30 - etre enleves facilement sans inconfort, lorsque 

cela est necessaire, 

- ne pas se deteriorer, s'arracher ou se relacher 
pendant la duree d' application, et 

- de plus, ne pas laisser un residu lorsqu ' on les 
35 enleve, en particulier lorsqu ' ils sont appliques sur la peau. 

Des polymeres naturels, a savoir le collagene et la 
gelatine, ont egalement ete utilise comme agents 
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d' encapsulation, vecteur, agents de support, dispensateurs , 
etc, pour delivrer des agents actif s . 

Le collagene qui est un polymere biodegradable trouve 
chez l'homme, a ete utilises pour la preparation d'un patch 
5 employe en chirurgie viscerale comme divulgue dans 
l'US 5,201,745, la preparation d'un pad ou bandage pour 
favoriser l'hemostase, traiter les tissus traumatisms ou 
accelerer la suture des tissus comme enseigne dans le 
WO-A-93/10731. 

10 De facon similaire, des membranes de collagene ont 

ete utilisees pour delivrer des substances actives comme 
divulgue dans l'EP-A-0 621 044, tandis que des pellicules ou 
films de collagene ont ete proposes pour ameliorer la 
delivrance controlee de medicaments comme decrit dans le 

15 W0-A-95/28964 et l'EP-A-0 518 697. 

La chitine qui est un autre biopolymere abondant dans 
les crustaces, a ete proposee pour obtenir l'hemostase comme 
divulgue dans l'US 4,3 94,373 et pour la preparation de 
bandages de la cornee et de lentilles de contact dans 

20 l'EP-A-0 486 294. La chitine et le chitosan qui est son 
produit de desacetylation, ont ete proposes pour la 
preparation de formulations a liberation controlee ou 
prolongee comme decrit dans l'EP-A-0 187 703. 

En general, les polymeres d'origine naturelle tels 

25 que ceux donnes ci-dessus, ne peuvent pas itre consideres 
comme depourvus de tout effet indesirable, en particulier 
ceux qui sont associes a 1 ' induction d'une reponse 
immunitaire. Par exemple, 1 ' antigenicity du collagene depend 
principalement de l'espece animale, de sorte qu'il y a 

30 tou jours besoin de methodes de traitement sophistiquees qui 
pourraient fournir un collagene moins antigenique. De fagon 
similaire, les produits des coquilles marines sont aussi 
impliques dans 1' induction d'allergie chez les humains . De 
plus, une demonstration recente relate la transmission aux 

35 humains de maladies ayant surtout pour origine des especes 
animales, apres utilisation/consommation de produits animaux. 

Par consequent, il existe un besoin de disposer d'un 
polymere naturel pur et sur depourvu de toute propriete 
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antigenique, qui puisse en outre etre utilise comme systeme 
vecteur pour des composes actifs. 

La presente invention utilise un tel polymere naturel 
sous forme d'une nouvelle association de proteines et de 
5 lipides polaires, tous d'origine vegetale, de preference, une 
association de proteines de cereales et de lipides polaires 
vegetaux et de preference encore une association de 
prolamines et de lipides polaires de cereales . 

De plus, 1 1 invention concerne 1 'utilisation d'une 

10 telle association comme systeme vecteur sous forme d'une 
pellicule ou d'un patch pour 1 1 application dermique 
(topique) , transdermique , mucosique, transmucosique et aussi 
pour la cicatrisation et la protection de la peau, la 
cicatrisation et l'hemostase des blessures . 

15 L' invention concerne egalement un systeme vecteur 

sous forme d'une pellicule ou d'un patch comprenant en outre 
des composes actifs et d'autres additifs qui optimisent les 
proprietes du systeme. 

L' invention concerne principalement 1 'utilisation 

20 d'un polymere naturel, de preference fait d'une proteine de 
type prolamine provenant du mais ou du ble, c'est-a-dire la 
zeine ou la gliadine, respectivement . Dans la presente 
invention, la gliadine est preferee mais on n' envisage pas de 
limitation en ce qui concerne 1 ' utilisation d'autres 

25 prolamines ou d'un melange de celles-ci. 

L' invention concerne egalement 1 'utilisation de 
lipides polaires d'origine vegetale, de preference 
1 'utilisation de ceramides vegetaux ou de compositions de 
lipides polaires riches en ceramides vegetaux. Dans la 

30 presente invention les ceramides vegetaux et en particulier 
les ceramides de cereales (glycosyles ou non, ou un melange 
de ceux-ci) sont preferes mais on n' envisage pas de 
limitation en ce qui concerne 1 'utilisation d'autres lipides 
vegetaux ou d'un melange de ceux-ci. 

35 L ' invention concerne aussi 1 'utilisation d'une 

fraction de gliadines particuliere, choisie de maniere a 
optimiser les proprietes physicochimiques dudit polymere et 



WO 99/25326 



4 



PCT/FR98/02400 



en outre a ameliorer son efficacite en tant que systeme 
vecteur . 

L 1 invention concerne de preference une nouvelle 
association gliadine-ceramides vegetaux utilisee conime 
5 systeme vecteur pour la delivrance de substances actives a 
des etres humains par administration dermique, transdermique, 
mucosique et transmucosique et egalement comme systeme 
vecteur pour la protection et la cicatrisation de la peau, la 
cicatrisation et l'hemostase des blessures. 
10 L ' expression "substances actives" telle qu' utilisee 

ici comprend tout agent therapeutique ou cosmetique. 

De plus, 1 ' expression "agent therapeutique" telle 
qu' utilisee ici comprend tout compose non organique ou 
organique sans limitation, avec tant des proprietes 
15 hydrophiles qu 1 hydrophobes , connus dans la technique pour 
etre utilises pour le traitement de certains troubles. 

De plus, 1' expression "agent cosmetique" telle 
qu 1 utilisee ici, comprend tout compose connu dans la 
technique pour etre utilise pour ameliorer 1 ' apparence de la 
20 peau . 

L ' invention concerne encore un systeme vecteur sous 
forme d'une pellicule ou d'un patch adapte/ajuste sous des 
formes et des tailles multiples convenant pour son 
application sur un site choisi. L ' expression "site choisi" 
25 telle qu' utilisee ici signifie toute partie de la peau ou de 
la muqueuse. 

L ' invention concerne encore une association 
prolamines-lipides polaires vegetaux, plus particulierement 
une association gliadine-ceramides de cereales sous la forme 
30 d'une pellicule ou d'un patch utilise comme systeme vecteur 
de medicaments, capable d' administrer les substances actives 
par voie systemique ou topique. 

Les expressions "voie systemique" et "voie topique" 
telles qu'utilisees ici, signifient que les substances 
35 actives atteindront ou non la circulation systemique, 
respectivement . 

L ' invention concerne encore une association 
prolamines-lipides polaires de cereales, plus 
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particulierement une association gliadine-ceramides de 
cereales, en particulier sous forme d'un patch, pour 
1 ' application directe sur la peau. 

L ' invention concerne encore une association 
5 prolamines-lipides polaires de cereales, plus 

particulierement une association gliadine-ceramides de 
cereales, en particulier sous forme d'un patch dans lequel 
ladite association est mise en sandwich entre une pellicule 
de renforcement et une couche amovible. 

10 L ' invention concerne encore une association 

prolamines-lipides polaires de cereales, plus 

particulierement une association gliadine-ceramides de 
cereales, en particulier sous la forme d'une pellicule, dont 
la formation est effectuee in situ sur la peau ou par un 

15 processus approprie. 

L' invention concerne aussi une association prolamines-lipides 
polaires de cereales plus particulierement une association 
gliadine-ceramides de cereales, sous forme d'une pellicule ou 
d'un patch utilise comme systeme vecteur de medicaments 

20 applique, sans limitation a ces applications, pour la 
delivrance transdermique de medicaments, ou la delivrance 
d' agents cosmetiquement actifs, ou la delivrance d' agents 
topiquement actifs tels que ceux pour traiter les maladies du 
derme et des ongles et les agents soulageant la douleur tels 

25 que ceux pour le traitement de l'arthrite, ou pour delivrer 
des agents a activite buccale tels que ceux qui sont 
appliques avant et apres les operations dentaires, pour 
1' hygiene dentaire et pour le traitement systemique de 
differentes maladies a travers la muqueuse buccale ou la 

30 delivrance d' agents actifs a travers la muqueuse vaginale, 
nasale et oculaire. 

L ' invention concerne encore une association 
prolamines-lipides polaires de cereales, plus 

particulierement une association gliadine-ceramides de 

35 cereales sous forme d'une pellicule ou d'un patch utilise 
comme systeme vecteur de medicaments appliques, sans 
limitation, a la delivrance de medicaments pour la protection 



WO 99/25326 



6 



PCT/FR98/02400 



et la cicatrisation de la peau, la cicatrisation et 
l'hemostase des blessures . 

L 1 invention concerne aussi une association 
prolamines -lipides polaires de cereales, plus 

5 particulierement une association gliadine-ceramides de 
cereales sous forme d'une pellicule ou d'un patch pour la 
delivrance topique ou transdermique de medicaments, qui est 
facilement produite et est stable pendant une longueur de 
temps souhaitee et sure pour etre portee par des etres 
10 humains . 

Le terme "stable" tel qu' utilise ici signifie que, 
pendant la conservation, toutes les modifications chimiques 
qui pourraient avoir lieu n 1 af f ecteront pas son efficacite 
therapeutique avant 1 ' expiration d'une duree predetermined . 

15 Le terme "sure" tel qu' utilise ici, signifie qu ' aucun 

effet indesirable n'est induit lorsqu'elle est appliquee a 
des §tres humains . 

Les figures 1 a 6 representant differents types de 
patchs qui peuvent comprendre 1 ' association prolamines- 

20 lipides polaires vegetaux selon la presente invention, sont 
decrites plus loin, en relation avec une forme de realisation 
de 1 ' invention . 

Les figures 7a et 7b montrent un ensemble de patchs 
circulaires dans un format qui convient a une utilisation 

25 prolongee par le patient. 

La figure 7a montre les lignes de perforation 9 
gravees au milieu de 1 1 espace des dispositifs, alors que les 
lignes de decoupage 8 sont gravees horizontalement . Une 
plaquette rigide forme la doublure amovible, la dispersion de 

30 gliadine et de ceramides forme la matrice adhesive et la 
couche de renforcement est formee d'un materiau flexible. Un 
protocole de traitement pourrait comprendre 1 ' utilisation en 
tandem de tous les patchs . 

La figure 7b montre un ensemble de patchs circulaires 

35 dans lequel la doublure amovible est couchee par gravure au 
moyen d'une couche adhesive synthetique 4b de 
DuroTak 72-8661. 
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Selon l'un de ses aspects, la presente invention 
fournit une association prolamines-lipides polaires vegetaux, 
dans laquelle les composants prolamines et lipides polaires 
vegetaux sont presents dans des proportions telles que des 
5 pelliculles stables puissent etre obtenues avec cette 
association. 

Les prolamines sont des proteines de reserve des 
cereales dont les polypeptides sont solubles dans des 
solutions hydro-alcooliques (n-propanol a 50-60% ou ethanol a 

10 60-90%) . Ces proteines se trouvent en abondance dans les 
cereales . Elles sont hydrophobes et se lient aux lipides et 
peuvent egalement interagir avec des molecules hydrophiles . 
Parmi les prolamines les plus courantes, se trouvent les 
gliadines du ble, les zeines du mals, et les hordeines de 

15 l'avoine. Elles sont riches en glutamine et proline, et 
contiennent une faible proportion d'acides amines basiques . 
Toutes ces proteines presentent un degre eleve d'homologie de 
sequence . 

Des informations importantes existent dans la 
20 litterature en ce qui concerne les applications de telles 
proteines. Par exemple, des rev§tements de prolamines pour 
les granules, les comprimes, les agents nutritifs, etc, sont 
divulgues dans 1 'US-A-5, 160, 742, 1 'US-A-5 , 182 , 130 , 

l'EP-A-0 090 559, le WO-A-96/21462 and le WO-A-93 /12771 . De 
25 plus, des pellicules de prolamines ont ete utilisees dans des 
formulations de medicaments a liberation prolongee ou 
controlee comme decrit dans 1 'US-A-4, 137 , 300 et par Stella et 
al. dans Int. J. Pharmaceutics 121, 117-121, 1995. 

Dans la presente invention, la gliadine qui provient 
30 du ble est preferee mais d'autres prolamines, sans 
limitation, ou des melanges de celles-ci peuvent etre 
utilises . 

Les lipides polaires de cereales tels qu'extraits des 
cereales comprennent des glycolipides , des phospho lip ides , 
35 des sphingolipides connus en tant que ceramides et 
glycosylceramides , et de faibles quantites de proteines et 
de lipides apolaires . 
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Selon un mode de realisation prefere, 1 ' invention 
fournit une formulation de gel hydro-alcoolique qui a la 
composition suivante : 

- prolamines : de 20 a 40% p/p ; 

5 - lipides polaires vegetaux : de 0,1 a 5% p/p ; 

- solution hydro -ethanolique (35 a 80°) : qsp 100%. 
Selon un mode de realisation plus prefere, les 

prolamines sont des prolamines de ble, a savoir des 
gliadines . 

10 Le terme "gliadine" tel qu 'utilise dans la technique, 

represente un melange de proteines de masse molaire 
relativement faible, classees en quatre groupes, en tant que 
oc-, P-, y- and oo-gliadines selon leur mobilite 
electrophoretique, c'est-a-dire en tant que proteines migrant 

15 rapidement a lentement . Les gliadines sont riches en acides 
amines glutamine et proline mais contiennent des quantites 
moindres de lysine, methionine et tryptophane. En 
particulier, la co-gliadine contient la quantite la plus 
elevee de glutamine et de proline, tout en etant pauvre en 

20 acides amines contenant du soufre tels que la methionine et 
la cysteine. 

Les gliadines en solution, et en particulier en 
solution hydro-alcoolique, presentent une configuration qui 
facilite les interactions avec tant les molecules hydrophobes 
25 que les molecules hydrophiles . De plus, les gliadines forment 
une solution visqueuse qui par traitement, peut etre 
transformee en une pellicule. De plus, une pellicule seche de 
gliadine retrouve ses proprietes elastomeres par hydratation. 

Les gliadines, sous forme d'une pellicule, ont deja 
30 ete proposees comme vecteurs ou supports pour la delivrance 
controlee ou prolongee de medicaments. 

Selon un mode de realisation particulierement 
prefere, les prolamines de ble ou gliadines utilisees dans la 
presente invention, sous forme d'une poudre beige, ont la 
35 composition suivante (p/p) 

- prolamines : 75 a 90% ; 

- lipides : 1 a 4% ; 
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- sucres : 3 a 6% ; 

- cendres contenant du soufre : 2 a 5% ; 

- humidite : 5 a 10% . 

Selon un autre mode prefere de realisation, les 
5 lipides polaires vegetaux contiennent une proportion elevee 
de ceramides et de glycosylceramides , ci-apres 
" (glycosyl) ceramides" et sont de preference sous forme de 
produits extraits d'une fraction de cereales, de preference 
une fraction de ble, ayant des concentrations elevees en 

10 (glycosyl) ceramides et glycolipides , et enrichies 
en (glycosyl) ceramides par purification (FR-A-91 06336; 
WO-A-92/21321) . 

La presence d'une forte proportion de 
(glycosyl) ceramides est avantageuse du fait que les ceramides 

15 (glycosyles ou non) sont des composants de la membrane 
cellulaire qui contribuent aux f onctions cellulaires . On les 
a trouves dans la peau et dans d'autres organes vitaux dans 
le corps humain. De fagon similaire, les ceramides 
(glycosyles ou non) ont ete isoles de plantes telles que le 

20 ble, les epinards, le riz, le soja et le millet. 

Par exemple, la structure chimique d'un ceramide 
glycosyle est constitute d'un acide gras, d'une longue base 
aliphatique telle que la sphingosine ou la phytosphingosine, 
et d'une partie sucre tel que le glucose. L' acide gras est 

25 lie a la base aliphatique par une liaison amide, tandis que 
la partie sucre est liee a la base aliphatique par une 
liaison g lycos idique . Les ceramides sont depourvus de partie 
sucre . 

Des etudes recentes sur 1 ' evaluation des proprietes 
30 des (glycosyl) ceramides et en particulier sur les ceramides 
vegetaux ont montre que ces composes 

- ne sont pas cytotoxiques du fait qu'ils n'inhibent 
pas la proliferation cellulaire, 

sont des agents hautement humidifiants pour 
35 1 ' epiderme de la peau . 

lis presentent aussi 

- un effet antiradicalaire, 
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- un effet anti-elastase du fait qu'ils protegent la 
generation de fibres elastiques et de collagene pour le tissu 
conjonctif comme decrit par Bizot-Foulon V. et al . dans Int. 
J. Cosmetic Science 17, 255-264, 1995. 

5 Le potentiel des ceramides et .en particulier des 

ceramides vegetaux pour penetrer 1 ' epiderme a ete examine 
tant dans des etudes in vivo qu ' in vitro en utilisant des 
echantillons de peau de cadavres et de la peau regeneree 
experimentalement . Les resultats ont indique que l'on 
10 trouvait des ceramides depuis 1 1 epiderme jusqu'a la couche 
basale et en particulier dans l'espace intracellulaire entre 
les keratinocytes, alors qu'ils ne presentaient aucun passage 
systemique . 

Une autre propriete des (glycosyl) ceramides qui est 
15 d'un interet particulier dans la presente invention concerne 
leurs proprietes de vecteur ou support en augmentant la 
biodisponibilite des composes actifs pour 1 1 epiderme . 

Un produit purifie riche en (glycosyl) ceramides, 
prepare a partir de ble et utilise de preference selon la 
20 presente invention, est sous la forme d'une poudre beige et a 
la composition suivante (p/p) : 

- lipides polaires (glycolipides + phospholipides + 
ceramides + glycosylceramides) : 70 a 85% ; 

- proteines : 4 a 7% ; 

25 - lipides apolaires : 5 a 15% ; 

- humidite : 1 a 3%. 

Les extraits de ceramides vegetaux sont 
essentiellement composes de glycosylceramides et de ceramides 
tels que definis ci-dessus, la partie sphingosine etant une 
30 partie phytosphingosine . 

Selon un autre mode de realisation prefere de la 
presente invention, la formulation de gel hydro-alcoolique a 
la composition suivante : 

- prolamines de ble : environ 31% p/p ; 

35 - lipides polaires de ble : environ 1.3% p/p ; 

- solution hydro-ethanolique (50°) :qsp 100%. 

Selon un autre de ses aspects, 1 1 invention fourait un 
procede pour la preparation de la formulation de gel hydro- 
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alcoolique decrite ci-dessus, lequel procede comprend les 
etapes consistant a : 

- chauffer une solution hydro-ethanolique a une 
temperature de 42 a 48°C ; 

5 - a j outer a cette solution la quantite correspondante 

de poudre de prolamines, en petites portions, sous agitation 
vigoureuse jusqu'a obtention d'une dispersion homogene ; 

a j outer a cette dispersion la quantite 
correspondante de lipides polaires vegetaux, eventuellement 
10 avec les additifs ; 

- agiter la dispersion a une temperature de 42 a 4 8°C 
pendant 20 a 40 minutes ; et 

- laisser le melange refroidir a la temperature 
ambiante sous agitation moderee. 

15 L 1 association prolamines-lipides polaires vegetaux 

(ci-apres "association") sous la forme d'une pellicule ou 
d'un patch comme propose dans la presente invention peut etre 
produite sous des formes et des epaisseurs variees, selon le 
site de la peau/muqueuse sur lequel elle doit etre appliquee 

20 et le type de traitement a utiliser. 

Dans des modes preferes de realisation de cette 
invention, 1 ' association peut en outre comprendre des agents 
plastifiants qui peuvent ameliorer les proprietes 
elastomeres/viscoelastiques des prolamines, et des agents 

25 actifs connus dans la technique pour etre utilises pour 
1 ' administration dermique, transdermique , mucosique ou 
transmucosique et aussi pour la cicatrisation et la 
protection de la peau, la cicatrisation et l'hemostase des 
blessures . 

30 Dans les autres modes de realisation preferes de 

cette invention, 1 1 association peut etre produite sous forme 
d'une pellicule en utilisant un applicateur d' aerosols, ou 
une bille telle que celles employees dans 1 ' application d'un 
deodorant, la pellicule etant formee sur la peau lorsque la 

35 solution hydroalcoolique s'evapore, ou en variante par 
pref abrication avant son application. 

Dans un autre mode de realisation de la presente 
invention, le patch contenant 1 ' association tel que 



WO 99/25326 



12 



PCT/FR98/02400 



represents a la figure 1, comprend 1 1 association sous forme 
d'une couche 1 qui est inseree entre une pellicule de 
renforcement 2 et une couche amovible 3 . La pellicule de 
renforcement 2 pourrait etre stratifiee initialement avec une 
5 mince couche d'adhesif synthetique 4, comme represents a la 
figure 2, ce qui facilite le depot d'une couche d 1 association 
dessus . De facon similaire, le coulage d'une couche 
d' association peut etre effectue a travers un adhesif 
peripherique 4a comme montre a la figure 3. De plus, la 

10 couche amovible 3 pourrait aussi etre stratifiee avec une 
mince couche d'adhesif synthetique 5 ou une membrane poreuse 
6 comme presente sur les figures 4 et 5, respectivement , 
1' adhesif synthetique 5 venant directement en contact avec la 
zone d' application choisie, apres que la couche amovible 3 

15 ait ete arrachee. 

Dans encore un autre mode de realisation de la 
presente invention, 1 ' association peut etre mise sous forme 
d'un systeme multi-couche 1-7, contenant differentes 
concentrations d' agents actifs pour agir comme systeme de 

20 gradient pour optimiser l'efficacite du patch, comme illustre 
a la figure 6 . 

Dans d'autres modes de realisation de la presente 
invention, les patchs montres aux figures 1 et 2 peuvent etre 
prepares sans couche amovible 3 . 

25 La couche de pellicule de renforcement peut etre 

faite de materiau plastique, sous forme de tissu, tisse ou 
non tisse, poreux ou occlusif . De preference, la pellicule de 
renforcement est tou jours "apte a respirer", pour les 
applications comprenant la protection et la cicatrisation de 

30 la peau, la cicatrisation et l'hemostase des blessures . 

La pellicule de renforcement peut etre en tout 
materiau convenable connu dans la technique tel que du 
papier; de la cellophane ; des pellicules de plastique tel 
que du polyethylene, polyester, polyurethane, du 

35 poly (chlorure) de vinyle et du polyamide; des tissus et 
feuilles metalliques qui sont impermeables et ne reagissent 
pas avec les substances actives presentes dans la couche 
d' association. La pellicule de renforcement peut etre 
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composite, transparente , opaque ou couleur chair, ou 
aluminisee, ou avoir une combinaison de ces proprietes avec 
une epaisseur allant de 1 a 5 mils (1/1000 de pouce) (environ 
25 a 13 0 urn) et peut etre formee de tout materiau choisi 
5 parmi le CoTran™ 9720 (3M) , le Saranex® (Dow Chemicals), une 
pellicule de polyester couleur chair Multilame 1009 (3M) ou 
tout autre materiau reconnu dans la technique comme ayant les 
proprietes souhaitables . 

La couche amovible est placee contre la surface de la 

10 couche d' association, sur la surface opposee a la pellicule 
de renf orcement . La couche amovible peut etre faite de 
materiau impermeable a toute substance presente dans la 
couche d' association et est facilement enlevee avant 
1 'utilisation. La couche facilement enlevable peut §tre faite 

15 de materiaux tels que du poly (chlorure) de vinyle, du 
polyester, du chlorure de polyvinylidene, du polystyrene, du 
polyethylene, du papier etc. revetu ou non d'un adhesif ou 
d'une membrane. 

De preference, la couche amovible est faite d'une 

20 pellicule de polystyrene a impact eleve, naturel (code de 
qualite : 10106) commercialise par REXAM Release ou d'une 
pellicule de polyester silicone commercialise par REXAM 
Release. L' epaisseur de la couche facilement retirable est 
habitue llement dans la gamme de 3 a 10 mils (environ 76 a 

25 250 nm) . 

Les membranes utilisees pour revetir la couche 
amovible stratifiee avec une mince couche d' adhesif 
synthetique peuvent etre microporeuses ou semipermeables . Ces 
membranes peuvent etre faites d'une pellicule de polyethylene 

30 microporeuse ou d'une pellicule d' acetate d ' ethylene -vinyle . 
De preference, les membranes sont faites de CoTran® 9711 et 
CoTran® 9702 commercialises par 3M. 

Les agents therapeutiques incorpores dans la couche 
d' association peuvent etre differents agents hydrophiles et 

35 hydrophobes de toute categorie therapeutique utilisee pour le 
traitement syst_mique ou topique, tels que des antimicrobiens 
comme la penicilline, la tetracycline, 1 ' ery thorny cine et 
similaires, des analgesiques tels que la morphine, la 
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mepiridine et similaires, des antipyretiques et des agents 
anti-inf lammatoires tels que les salicylates, des derives 
d' indole et similaires, des antispasmodiques comme la 
scopolamine, 1 ' atropine et similaires, des agents hormonaux 
5 tels que la cortisone, le Cortisol, , la calcitonine et 
similaires, des anesthesiques locaux tels que la procaine, la 
lidocaine, la xylocaine et similaires, des medicaments 
sympathomimet iques tels que 1 ' epinephrine , 1 ' amphetamine et 
similaires, des agents antiparasitaires tels que le 

10 metronidazole, le fenthion, le cythioate et similaires, des 
medicaments hypoglycemiques tels que 1 1 insuline et les 
derives d' insuline et similaires, des agents anti-acne tels 
que l'acide salicylique, le peroxyde de benzoyle, l'acide 
retinoique et similaires, des agents nutritionnels tels que 

15 des vitamines, des acides amines essentiels, des graisses 
essentielles et similaires, et d'autres agents actifs 
benef iques . 

Les agents cosmetiques incorpores dans la couche 
d' association peuvent etre tout agent choisi parmi les agents 

20 anti-hyperpigmentation, anti-taches, anti-vieillissement, 
pour le contour des yeux, ammincissants , anti-cellulite, 
anti-irritants adoucissants ou solaires, pour rafermir et 
etirer la peau, anti-elastase et anti-collagenase, des agents 
eliminant les radicaux libres, des seboregulateurs , des 

25 hydratants, et des produits specif iques AHA (oc-hydroxy 
acides) et similaires, des vitamines et d'autres agents 
actifs benef iques. 

Les agents actifs utilises pour la protection et le 
renouvellement de la peau, la cicatrisation et l'hemostase 

30 des blessures peuvent etre des anti-microbiens tels que la 
penicilline, la tetracycline, 1 ' erythromycine et similaires, 
des agents anti-inf lammatoires tels que les salicylates, des 
derives d' indole et similaires, des agents hemostatiques tels 
que des phospolipides charges negativement , des substances 

35 particulaires (kaolin) et similaires, des agents de 
croissance de la peau tels que des inhibiteurs de collagenase 
et similaires, des agents de cicatrisation des blessures tels 
que 1 1 iodure de povidone, l'acide hyaluronique , et ses 
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derives, l'huile de mastichinum provenant de Pistachia 
lentiscus var, Chia et similires, et tout autre compose connu 
dans la technique et considere efficace pour le traitement 
des etats mentionnes ci-dessus. 
5 Lorsque cela est approprie, le systeme vecteur ou 

support de 1 ' association n'est pas transforme en une 
pellicule mais la formation de la pellicule est effectuee 
directement sur le site de la peau. Par consequent, le 
systeme vecteur ou support de 1 1 association en solution 

10 contenant toutes les substances actives et d'autres additifs 
est pulverise sur la peau et la pellicule est formee apres 
evaporation des solvants . 

Avant 1 ' application de la pellicule ou du patch 
d" association de 1 ' invention sur un site de la peau, la peau 

15 doit etre hydratee en utilisant de la solution saline normale 
ou de l'eau pour injection de sorte que le pouvoir d' adhesion 
de 1 ' association soit restaure. Dans le cas des blessures, et 
en particulier des blessures exsudantes, il n'est pas 
necessaire d'hydrater. 

20 Dans la presente invention, le systeme vecteur ou 

support de 1 ' association, sous forme d'une pellicule ou d'un 
patch, est finalement sterilise en utilisant des techniques 
de radiation gamma comme decrit par les pharmacopees US et 
europeennes . 

25 Dans un autre mode de realisation de la presente 

invention, la pellicule d' association peut etre pliee et 
encapsulee dans une capsule dure pour la delivrance orale 
contr61ee de medicaments. 

Les compositions de la presente invention peuvent 

30 aussi comprendre d'autres agents pharmaceutiquement 
acceptables tels que des solvants, des anti-oxydants, des 
plastif iants, des solubilisants , des agents favorisant la 
permeation a travers la peau, des humidif iants , des 
conservateurs, etc, connus dans la technique, de maniere a 

35 ameliorer les proprietes du systeme support ou vecteur 
introduit dans la presente invention. 

Dans les modes de realisation nouveaux et utiles qui 
viennent d'etre decrits, le procede pour preparer une 
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pellicule ou un patch contenant 1 ' association comprend le 
melange des substances actives et des autres additifs avec 
1 ' association, celle-ci etant de preference sous forme d'un 
gel. Dans le cas de la preparation d'un patch, dans un mode 
5 de realisation prefere, le melange est coule sur une couche 
de polystyrene puis le systeme est stratifie sur une couche 
de polyester silicone, revetue au prealable d'une mince 
couche d'un adhesif acrylique . 

L' invention n'est que simplement illustree par les 

10 exemples qui suivent qui ne doivent pas etre consideres comme 
limitant sa portee, etant donne que ces exemples et d' autres 
equivalents de ceux-ci apparaitront aux hommes du metier a la 
lumiere de la presente description et des dessins . La portee 
de 1 ' invention est def inie par les revendications annexees . 

15 EXEMPLE 1 

Preparation d'une poudre de prolamines de ble 

(gliadines) , a partir de ble entier broye. 

Du ble broye et de l'ethanol a 99°, en une 
proportion of 1:5 (p/p) sont introduits dans une cuve de 1500 

20 litres et agites pendant 5 a 7 heures, en utilisant un 
agitateur a helice. Le melange est ensuite filtre 
soigneusement . 

Le gateau delipide ainsi obtenu est extrait avec de 
l'ethanol a 80° dans une proportion de 1:6 (p/p) dans une 

25 cuve de 1500 litres en agitant jusqu'au lendemain avec un 
agitateur a helice, a une temperature de 28 a 40°C. Le 
melange est ensuite filtre en utilisant un f iltre-presse . 

Le nouveau gateau ainsi obtenu est extrait de nouveau 
avec de l'ethanol a 80° dans une proportion de 1:5 (p/p) dans 

30 une cuve de 1500 litres en agitant jusqu'au lendemain avec un 
agitateur a helice, a une temperature de 28 a 40°C. Le 
melange est ensuite filtre en utilisant un f iltre-presse . 

Les filtrats sont combines et concentres sous vide 
jusqu'a evaporation complete de l'ethanol. De l'eau froide 

35 est ajoutee en une proportion de 1:3 (v/v) au concentrat 
contenant un melange de prolamines de ble et d'eau. Apres 
avoir laisse le melange ci-dessus precipiter, on obtient une 
pate humide. 
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Cette pate humide est melangee avec de 1 ' acetone dans 
un rapport 1:5 (v/v) , agitee vigoureusement (environ 3000 
tr/min) pendant 20 a 40 minutes, puis filtree sur Buchner. 

Le gateau de gliadines ainsi obtenu est rince avec 3 
5 volumes d' acetone, filtre sur Buchner sous vide, seche dans 
une etuve sous vide, broye et micronise. 

Une fine poudre legerement beige a beige est ainsi 
obtenue. Elle contient 75 a 90% de prolamines (methode de 
Kjeldahl) et 1 a 2% de lipides . Sa composition en acides 
10 amines est (% p/p) : arginine: 2,7; histidine: 2,3; lysine: 
1,1; tyrosine: 3,2; tryptophane: 0,6; phenylalanine: 6,9; 
cystine: 2,6; threonine: 2,1; serine: 4,9; leucine: 6,5; 
methionine : 1,7; acide aspartique : 1,3; isoleucine : 5,4; 
valine: 2,7; acide glutamique: 40,0; glycine: 0,5; alanine: 
15 2,1; proline: 13,4. 

EXEMPLE 2 

Preparatio n d'un ael selon 1 ' invention 

30 a 35 g de la poudre de gliadines de 1 ' exemple 1, 

appelee ci-apres "gliadine", sont ajoutes en petites portions 
20 a 70 a 80 g d'une solution hydro-ethanolique (50°) chauffee a 

42 a 48°C sous agitation vigoureuse jusqu'a obtention d'une 

dispersion homogene. 

15 a 20 g des (glycosyl) ceramides de ble purifies 

decrits ci-dessus, appeles ci-apres "ceramides", sont ajoutes 
25 a cette dispersion. L' agitation et le chaufffage a 42 a 4 8°C 

sont poursuivis pendant 20 a 40 minutes. Puis on laisse le 

melange refroidir a la temperature ambiante sous agitation 

moderee . 

Finalement, on obtient un gel brun clair a brun fonce 
30 avec une viscosite de 800 a 1200 cp, et ayant la composition 
suivante (p/p) : 

- teneur en gliadine : 27 a 30%; 

- teneur en ceramides : 1 a 2%. 
EXEMPLE 3 

35 Preparation d'un ael selon 1' invention, qui contient 

du glycerol et du sorbitol comme plastifiants 
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Exemple 3a : 

Un gel "mere" d' association est prepare comme suit : 
1. Preparer 604,63 g d'une solution alcooolique (EtOH:H 2 0) a 
50%. 

5 2. Peser 272,08 g de poudre de gliadine et 12,09 g de 
poudre de ceramides de cereales (purete 50%) . 

3. Aj outer les poudres de gliadine et de ceramides dans la 
solution alcooligue sous agitation vigoureuse a 42 a 48°C. 

4. Peser separement 33,25 g de glycerol (purete 99%) et 
10 77,94 g de sorbitol (purete 70%) (proportion 3:7), melanger 

dans un becher pour obtenir une solution homogene . 

5. Aj outer la solution precedente au melange obtenu a 
1 1 etape 3 . 

Exemole 3b : 

Selon un autre mode de realisation, un gel similaire 
peut etre obtenu comme decrit a 1 ' exemple 2 ci-dessus, si ce 
n'est que du glycerol et du sorbitol sont ajoutes ensemble 
avec la poudre de ceramide dans des proportions telles que le 
gel ait la composition suivante (p/p) : 

- teneur en prolamine: 27 a 30%; 

- teneur en ceramides: 1 a 2%; 

- teneur en glycerol: 2.5 a 5%; 

- teneur en sorbitol: 6 a 9%. 
EXEMPLE 4 

Preparation d'un patch d ' association a liadine- 

ceramides 

La preparation d'un patch comprenant une association 
gliadine -ceramides est decrite ci-dessous : 

1. Preparation du melange a base de 1 ' association 
crliadine-ceramides 

Une composition d'un tel melange utilise pour la 
preparation d'un dispositif pour 1 ' application topique 
directement sur la peau est donnee dans le Tableau 1 . 
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TABLEAU 1. Composition du melange 



COMPOSANT 


QUANTITE 




o p/p 


Gel de 1 1 Exemple 3 


89,08 


Agent anti-acne 


10, 00 


Phenonip® * 


0,45 


Sorbate de potassium 


0,05 


D, L-OC-Tocopherol 


0,42 



* Phenonip est un melange de phenoxyethanol , methylparaben, 
ethylparaben, propylparaben et butylparaben . 

5 

La preparation du melange a base de gliadine est 
comme suit : 

Le sorbate potassium (0,05 g) est ajoute a un melange 
d'agent anti-acne (10 g) , de Phenonip (0,45 g) et de D, L-ot- 

10 tocopherol (0,42 g dissous dans de 'l'ethanol a 50%) et le 
tout est agite dans les conditions ambiantes jusqu'a ce que 
tous les ingredients soient completement dissous . Ce melange 
est encore dissous dans une partie d'une portion de 89,08 g 
de gel (contenant, sur une base seche, 73% de poudre de 

15 gliadine, 3% de poudre de ceramides, 15% de sorbitol et 9% de 
glycerol) et agite pendant 15 min dans les conditions 
ambiantes, jusqu'a obtention d'un melange homogene. Ensuite, 
le reste du gel est ajoute et le melange est agite encore 
pendant 15 min. Le systeme est laisse de cote pendant une 

20 courte duree pour que les bulles d'air soient completement 
eliminees . 

2. Coulaqe d'un adhesif svnthetioue sur la pellicule 
de renforcement 

En utilisant un dispositif de revetement approprie 
25 (outil carre Multi Clearance Applicator, commercialise par 
BYK gardner) avec un ecartement de coulee de 5 mils (environ 
130 pm) , une couche d'un adhesif synthetique tel que du 
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DuroTak 87-23 53 est deposee en revetement sur une pellicule 
de polyester silicone et sechee dans une etuve a 70-75°C 
pendant 15 a 18 minutes. Une pellicule de polyethylene basse 
densite est ensuite stratifiee sur la pellicule d'adhesif 
5 synthetique. Le systeme est mis de cote. . 

3 . Preparation d'un revetement d ' ass ociation 

En utilisant un dispositif de revetement approprie 
(outil carre Multi Clearance Applicator, commercialise par 
BYK gardner) avec un ecartement de coulee de 5 mils (environ 
10 13 0 pm) , une couche du melange obtenu a la section 1 est 
deposee en revetement sur le site non silicone d'une 
pellicule de polystirene et sechee dans une etuve a 60-62°C 
pendant 10 a 12 minutes . 

Le stratifie contenant le melange est ensuite 
15 stratifie avec le systeme decrit a la section 2, apres avoir 
retire la pellicule de polyethylene. 

Le stratifie multi-couche ainsi obtenu est decoupe 
pour former un dispositif ayant toute taille et forme 
souhai table . 

20 Dans un mode de realisation de la presente invention, 

on fait passer la couche amovible a travers le Flexomaster IB 
(commercialise par ALLIED GEAR) et on decoupe des patchs 
circulaires de 0,5" (environ 1,3 cm) de diametre en laissant 
la couche amovible non penetree . Des lignes de decoupe 8 et 

25 de perforations 9 sont simultanement gravees selon le mode 
perpendiculaire . Comme montre a la figure 7a, les lignes de 
perforation sont gravees au milieu de 1 1 ecartement des 
dispositif s, tandis que les lignes de decoupe sont gravees 
horizontalement sur les couches amovible s . 

30 EXAMPLE 5 

Preparation d'un patch d ' association aliadine- 
ceramides contenant un acrent de blanchiment de la peau. 



35 



Le melange utilise dans cet exemple a la composition 
suivante : 
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TABLE 2 . Composition du melange 



COMPOSANT 


QUANTITE 




% p/p 


Gel de 1 1 Exemple 3 


87, 00 


Etioline 1 


5,00 


Gatuline Whitening 2 


5,00 


Palmitate d'ascorbyle 


2,00 


D, L-oc- Tocopherol 


1,00 



1. L 1 Etioline est un extrait de plante africaine (Matricarpe 
du genre Spermacocea) , qui peut inhiber la tyrosinase, une 

5 enzyme responsable de la synthese de la melanine . 

2 . La Gatuline whitening obtenue par fermentation des acides 
kojique et lactique, est un inhibiteur de la tyrosinase. 

Le reste du processus est le meme que dans 1 1 exemple 

10 4. 

EXEMPLE 6 

Preparation d'un patch d' association cr liadine- 

ceramides contenant de 1 1 anesthesioue local 

Le melange utilise dans cet exemple a la composition 
15 suivante : 



TABLEAU 3 . Composition du melange 



COMPOSANT 


QUANTITE 
% p/p 


Gel de 1 ' exemple 3 


98,80 


Lidocaine HC1 


1,00 


Digluconate de 
chlorhexidine 


0,20 



20 

4. 



Le reste du processus est le meme que dans 1 ' exemple 
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EXEMPLE 7 

Preparation d'un patch d ' association gliadine- 

ceramides — contenant des agents de raf f ermissement /tension 

(lifting) de la peau 
5 Le melange utilise dans cet exemple a la composition 

suivante : 



TABLEAU 4. Composition du melange 



COMPOSANT 


QUANTITE 




% p/p 


Gel de 1 ' exemple 3 


89,09 


Gatuline lifting 1 


3, 00 


Palmitate de retinyle 


2,00 


Gatuline RC 2 


5,00 


D, L-a-Tocopherol 


0,17 


Transcutol 


0, 74 



10 1 . Gatuline lifting est un extra.it vegetal contenant des 

flavonoides, des tannins et une fraction proteique ayant des 
proprietes similaires de celles de la serum albumine bovine. 
2 . Gatuline RC est un extrait de bourgeons de hetre contenant 
des flavonoides, des peptides tels que des phytostimulines 
15 et autres. 

Le reste du processus est le meme que dans 1' exemple 

4. 

EXEMPLE 8 

20 Preparation d'un patch d 1 association gliadine- 

ceramides contenant un agent k eratolytique 

Le melange utilise dans cet exemple a la composition 
suivante : 
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TABLEAU 5. Composition du melange 



COMPOSANT 


QUANTITE 
% p/p 


Gel de 1 ' exemple 3 


99,50 


Acide salicylique 


0,50 



Le reste du processus est le meme que dans 1 ' exemple 

5 4. 

EXEMPLE 9 

Preparation d'un patch d ' association cr liadine- 

ceramides pour le renouvelleme nt de la peau 

Une composition du melange utilise pour la 
10 preparation d'un patch pour 1 ' application topique sur la peau 
est donnee dans le Tableau 6. 



TABLE 6 . Composition du melange 



COMPOSANT 


QUANTITE 
% p/p 


Gel de 1 ' exemple 3 


98,58 


Inhibiteur de la 
collagenase 


0,20 


Phenonip® * 


0,75 


Sorbate de potassium 


0,05 


D, L-a-Tocopherol 


0,42 



15 * Phenonip est un melange de phenoxyethanol , methylparaben, 

ethylparaben, propylparaben et butylparaben 

Le reste du processus est le meme que dans 1 ' exemple 

4. 
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EXEMPLE 10 

Preparation d'un patch d ' association aliadine- 

ceramides pour la cicatrisation des blessures 

Une composition du melange utilise pour la 
5 preparation d'un patch pour 1 ' application topique sur la peau 
est donnee dans le Tableau 7. 



TABLEAU 7 . Composition du melange 



COMPOSANT 


QUANTITE 




% p/p 


Gel de 1 ' exemple 3 


92,58 


Huile de Mastichinum 


5,00 


Oc-Bisabolol 


1,20 


Phenonip® 


0,75 


Sorbate de potassium 


0, 05 


D,L a-Tocopherol 


0,42 



10 ~ ~" " ~~ 

Le reste du processus est le meme que dans 1 ' exemple 

4. 

Une autre composition pour la cicatrisation des 
blessures est presentee dans le tableau suivant : 

15 

TABLEAU 8 . Composition du melange 



COMPOSANT 


QUANTITE 

% p/p 


Gel de 1 ' exemple 3 


95,00 


Iodure de povidone 


5,00 
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EXEMPLE 11 

Preparation djuri patch d ' association gliadine- 

ceramides contenant un aaent de b lanchiment de la peau. 

Le melange a base de gliadine utilise dans cet 
5 exemple a la composition suivante : 



TABLEAU 9 . Composition du melange 



COMPOS ANT 


QUANT I TE 




% p/p 




(sur une base seche) 


Poudre de gliadine 


59,87 


Poudre de cer amides 


2,66 


Sorbitol 


17,14 


Glycerol 


7,33 


Etioline 


5,00 


Gatuline Whitening 


5, 00 


Palmitate d ' ascorbyle 


2,00 


D, L-a-Tocopherol 


1,00 



10 Le reste du processus est le meme que dans 1 1 exemple 

4. 

EXEMPLE 12 

Preparation d'un patch d' association a liadine- 

ceramides contenant de 1 1 anesthes ioue local 
15 Le melange a base de gliadine utilise dans cet 

exemple a la composition suivante : 
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TABLEAU 10 . Composition du melange 



COMPOSANT 


QUANTITE 
% p/p 
(sur une base seche) 


poudre de gliadine 


68 , 00 


poudre de ceramide 


3,00 


Sorbitol 


19 , 50 


Glycerol 


8,30 


Lidocaine HC1 


1, 00 


Digluconate de 
chlorhexidine 


0,20 



Le reste du processus est le meme que dans 1 ' exemple 

5 4. 

EXEMPLE 13 

Preparation d'un patch d 1 association qliadine- 

ceramides contenant des agents de raf ermissement /tension 

(lifting) de la pgau 
10 Le melange a base de gliadine utilise dans cet 

exemple a la composition suivante : 
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TABLEAU 11. Composition du melange 



COMPOSANT 


QUANTITE 
% p/p 
(sur une base seche) 


pou.c3.ire de gliadine 


61,31 


poudre de ceramides 


2,73 


Sorbitol 


17 , 55 


Glycerol 


7 , 50 


Gatuline lifting 


3,00 


Palmitate de 
retinyle 


2,00 


Gatuline RC 


5, 00 


D, L-a-Tocopherol 


0,17 


Transcutol 


0,74 



Le reste du processus est le meme que dans 1 ' exemple 

5 4. 

EXEMPLE 14 

Preparation d'un patch d' associ ation crliadine- 

ceramides con tenant un aaent keratolvtiaue 

Le melange a base de gliadine utilise dans cet 
10 exemple a la composition suivante : 



TABLEAU 12 . Composition du melange 



COMPOSANT 


QUANTITE 




% p/p 




(sur une base seche) 


Poudre de gliadine 


68,48 


Poudre de ceramides 


3,04 


Sorbitol 


19,60 


Glycerol 


8,38 


Acide salicylique 


0,50 
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Le reste du processus est le meme que dans 1 ' exemple 

4. 

EXEMPLE 15 

Preparation d'un patch d ' association gliadine- 

5 ceramides pour le renouv ellement de la peau 

Une composition du melange utilise pour la 
preparation d'un patch pour 1 ' application topique_ sur la peau 
est donnee dans le Tableau 13 . 

10 TABLEAU 13 . Composition du melange 



COMPOSANT 


QUANTITE 
% p/p 
(sur une base seche) 


Poudre de gliadine 


67, 84 


Poudre de cer amide 


3,02 


Sorbitol 


19,42 


Glycerol 


8,30 


Inhibit eur de 
collagenase 


0,20 


Phenonip® 


0,75 


Sorbate de potassium 


0,05 


D, L-a-Tocopherol 


0,42 



Le reste du processus est le meme que dans 1 ' exemple 

4. 

15 EXAMPLE 16 

Preparation d'un patch d' associ ation aliadine- 

ceramides pour la cicatrisation des blessures 

Une composition du melange utilise pour la 
preparation d'un patch pour 1 ' application topique sur la peau 
20 est donnee dans le Tableau 14 . 
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TABLEAU 14. Composition du melange 



COMPOSANT 


QUANTITE 
% p/p 
(sur une base seche) 


Poudre de gliadine 


63 , 71 


Poudre de ceramide 


2,83 


Sorbitol 


18,24 


Glycerol 


7,80 


Huile de Mastichinum 


5,00 


oc-Bisabolol 


1,20 


Phenonip® 


0,75 


Sorbate de potassium 


0,05 


D,L a-Tocopherol 


0,42 



Le reste du processus est le meme que dans 1 ' exemple 

5 4. 

Une autre composition pour la cicatrisation des 
blessures est presentee dans le tableau suivant : 

TABLE 15 . Composition du melange 



COMPOSANT 


QUANTITE 




% p/p 




(sur une base seche) 


poudre de gliadine 


65,38 


Poudre de ceramide 


2,91 


Sorbitol 


18,71 


Glycerol 


8,00 


Iodure de povidone 


5,00 
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REVENDICATIONS 



1 . Association prolamines-lipides polaires vegetaux 
dans laquelle les composants prolamines et lipides polaires 

5 vegetaux sont presents dans des proportions telles que des 
pellicules stables puissent etre obtenues avec cette 
association. 

2 . Association prolamines-lipides polaires vegetaux 
selon la revendication 1, dans laquelle 1 ' association est 

10 sous la forme d'une formulation de gel hydro-alcoolique 
comprenant : 

- prolamines: de 20 a 40% p/p ; 

- lipides polaires vegetaux : de 0,1 a 5% p/p ; 

- solution hydro-ethanolique (35 a 80°): qsp 100%. 

15 3 . Association prolamines-lipides polaires vegetaux 

selon la revendication 2 , dans laquelle la formulation de gel 
hydro-alcoolique consiste en : 

- prolamines de ble : environ 31% p/p ; 

- lipides polaires de ble : environ 1,3% p/p ; 
20 - solution hydro-ethanolique (50°) : qsp 100%. 

4 . Association prolamines-lipides polaires vegetaux 
selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, qui comprend 
en outre des agents plastif iants . 

5 . Association prolamine- lipides polaires vegetaux 
25 selon la revendication 4, dans laquelle 1 ' association est 

sous forme d'un gel comprenant (p/p) : 

- prolamines : 27 a 30% ; 

- cer amides : 1 a 2% ; 

- glycerol: 2,5 a 5% ; 
30 - sorbitol: 6 a 9%. 

6 . Association prolamines-lipides polaires vegetaux 
selon la revendication 4 ou 5, dans laquelle la formulation 
de gel hydro-alcoolique comprend en outre des substances 
actives . 

35 7 . Association prolamines-lipides polaires vegetaux 

selon la revendication 6, dans laquelle les substances 
actives comprennent des agents therapeutiques et des agents 
cosmetiques . 
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8. Association prolamines-lipides polaires vegetaux 
selon l'une quelconque des revendications 1 a 7, dans 
laquelle la prolamine est une prolamine de ble, a savoir la 
gliadine . 

5 9 . Association prolamines-lipides polaires vegetaux 

selon la revendication 8, dans laquelle la gliadine, sous 
forme de poudre, a la composition suivante (p/p) : 

- prolamines: 75 a 90% ; 

- lipides : 1 a 4% ; 
10 - sucres : 3 a 6% ; 

- cendres a base de souf re : 2 a 5% ; 

- humidite : 5 a 10% . 

10. Association prolamines-lipides polaires vegetaux 
selon l'une quelconque des revendications 1 a 9, dans 

15 laquelle les lipides polaires vegetaux contiennent une 
proportion elevee de ceramides et de glycosylceramides . 

11. Association prolamines-lipides polaires vegetaux 
selon la revendication 10, dans laquelle les lipides polaires 
vegetaux sont des lipides polaires de cereales, de preference 

20 des lipides polaires de ble. 

12 . Association prolamines-lipides polaires vegetaux 
selon la revendication 11, dans laquelle les lipides polaires 
de ble ont la composition suivante (p/p) : 

- lipides polaires (glycolipides + phospholipides + 
25 ceramides + glycosylceramides) : 70 a 85% ; 

- proteines : 4 a 7% ; 

- lipides apolaires: 5 a 15% ; 

- humidite : 1 a 3%. 

13. Procede pour la preparation de la formulation de 
30 gel hydro-alcoolique selon l'une quelconque des 

revendications 2 a 12, comprenant : 

- le chauffage d'une solution hydro-ethanolique a une 
temperature de 42 a 48°C ; 

1 ' addition a cette solution de la quantite 
35 correspondante de poudre de prolamines en petites portions, 
sous agitation vigoureuse jusqu'a obtention d'une dispersion 
homogene ; 



WO 99/25326 



32 



PCT/FR98/02400 



1' addition a cette dispersion de la quantite 
correspondante de poudre de lipides polaires vegetaux, 
eventuellement avec les additifs ; 

- 1' agitation de la dispersion a une temperature de 
5 42 a 48°C pendant 20 a 40 minutes ; et 

1 ' abandon du melange pour refroidir a la 
temperature ambiante, sous agitation moderee . 

14. Pellicule comprenant 1 ' association prolamines- 
lipides polaires vegetaux selon l'une quelconque des 

10 revendications 1 a 12. 

15. Patch comprenant 1 ' association prolamines-lipides 
polaires vegetaux selon l'une quelconque des revendications 1 
a 12. 

16. Aerosol comprenant 1 ' association prolamines- 
15 lipides polaires vegetaux selon l'une quelconque des 

revendications 1 a 12. 

17 . Application de la pellicule selon la 
revendication 14, dans le domaine des produits 
pharmaceutiques et des produits cosmetiques 

20 18. Application de la pellicule selon la 

revendication 14 en tant que support ou vecteur pour des 
substances actives dans le domaine des produits 
pharmaceutiques et des produits cosmetiques. 

19. Application du patch selon la revendication 15, 
25 dans le domaine des produits pharmaceutiques et des produits 

cosmetiques . 

20. Application du patch selon la revendication 15, 
en tant que support ou vecteur pour des substances actives 
dans le domaine des produits pharmaceutiques et des produits 

30 cosmetiques . 

21. Application de 1 ' aerosol selon la revendication 
16, dans le domaine des produits pharmaceutiques et des 
produits cosmetiques . 

22. Application de 1' aerosol selon la revendication 
35 16, en tant que support ou vecteur pour des substances 

actives dans le domaine des produits pharmaceutiques et des 
produits cosmetiques . 
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